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AD 的发生率大大增加，但是缺氧损伤导致 AD 的内在机制还不清楚。在本研究中，
我们发现急性缺氧可以提高 BACE1 的 mRNA 水平和蛋白水平，并使得酶活性升高，
导致 APP C 端片段β-CTF 和 Aβ的产量增加。我们通过序列分析、点突变和胶迁
移分析发现，缺氧时所激活的转录因子 HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1) 
可以结合到 BACE1 的启动子上。过表达 HIF-1α可以增加 BACE1 的 mRNA 水平和
蛋白水平，而下调 HIF-1α则减少 BACE1 的水平。缺氧处理不能进一步增强由过
表达 HIF-1α引起的 BACE1 表达上调，说明 HIF-1α在缺氧诱导的 BACE1 表达水
平上调的过程中起主要作用。 后我们还发现在 HIF-1α条件性敲除小鼠大脑海
马和皮层区域 BACE1 蛋白水平显著减少。以上结果说明 BACE1 基因的表达受转录


































Deposition of beta-amyloid peptide (Aβ) in the brain is the one of the most 
critical pathological hallmarks in Alzheimer’s disease (AD). Aβ is generated by 
sequential proteolytic cleavages of beta-amyloid precursor protein (APP) by two 
secretases, β-secretase (BACE1) and γ-secretase. However, knowledge on 
transcriptional regulation of these secretase genes is limited. The incidence of AD is 
greatly increased following cerebral ischemia and stroke in which hypoxic conditions 
occur in affected brain areas. However, a direct molecular link between hypoxic 
insults and APP processing has yet to be established. Here, we demonstrate that acute 
hypoxia increases the expression and the enzymatic activity of BACE1 by 
up-regulating the level of BACE1 mRNA, resulting in increases in the APP 
C-terminal fragment-β (βCTF) and Aβ. Sequence analysis, mutagenesis, and gel shift 
studies revealed binding of HIF-1 (hypoxia-inducible factor 1) to the BACE1 
promoter. Overexpression of HIF-1α increases BACE1 mRNA and protein level, 
whereas down-regulation of HIF-1α reduced the level of BACE1. Hypoxic treatment 
fails to further potentiate the stimulatory effect of HIF-1α overexpression on BACE1 
expression, suggesting that hypoxic induction of BACE1 expression is primarily 
mediated by HIF-1α. Finally, we observed significant reduction in BACE1 protein 
levels in the hippocampus and the cortex of HIF-1αconditional knock-out mice. Our 
results demonstrate that the expression of mouse BACE1 is transcriptionally regulated 
by HIF-1 and provide a molecular mechanism for increased incidence of AD 
following cerebral ischemic and stroke injuries. Furthermore, we characterized 
upstream regions of the human nicastrin gene and identified sequences critical for 
their promoter activity. Sequence analysis of this region revealed several potential 
transcription factor binding sites, which are confirmed by site mutations and gel shift 
assays. Together our results further elucidated transcriptional regulation of BACE1 
and the γ-secretase component nicastrin, providing invaluable information for future 
AD therapeutics for reducing Aβ generation by inhibiting secretase activities at the 
transcriptional level.  
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英文缩写 英文全名 中文名称 
A2M α2-macroglobulin α2 巨球蛋白 
ACDF cluster-dileucine motif 成簇的双亮氨酸基序 
ACDL acidic cluster dileucine 酸性的成簇双亮氨酸 
AD Alzheimer’s disease 老年性痴呆 
ADAM10 
a disintegrin and metalloprotease 
domain 10 一种α-分泌酶 
AICD APP intracellular domain APP 胞内端 
APH-1 anterior pharynx-defective 1 γ-分泌酶组分之一 
APLPs amyloid precursor-like proteins 淀粉样前体相似蛋白 
ApoE apolipoprotein E 载脂蛋白 E 
APP amyloid precursor protein β-淀粉样蛋白前体蛋白 
Aβ beta amyloid β-淀粉样蛋白 
BACE beta-site APP cleaving enzyme β-分泌酶 
bHLH basic helix-loop-helix 碱性螺旋-环-螺旋 
CREB 
cAMP-responsive element binding 
protein cAMP 反应元件结合蛋白 




ER endoplasmic reticulum 内质网 
FAD familial AD 家族性 AD 
GGA 
Golgi-localized，γ-ear containing，
ADP ribosylation factor-binding family  
HIF-1 hypoxia inducible-factor 1 缺氧诱导因子 1 
HL hydrophilic loop 亲水环 
HRE hypoxia responsive element 缺氧应答元件 
iNCT immature NCT 未成熟 N 型糖基化 NCT 
LRP-1 
low density lipoprotein-related 
protein 1 低密度脂蛋白受体相关蛋白-1
MAP microtubule-associated protein 微管相关蛋白 
NCT nicastrin γ-分泌酶组分之一 
NFT neurofibrillar tangles 神经纤维缠结 
NRG-1 Neuregulin-1 神经调节蛋白-1 
NTF N-terminal fragment N 端片段 
PEN-2 presenilin enhancer 2 γ-分泌酶组分之一 
PHF paired-helical filament 配对螺旋纤维 
PS Presenilin 早老素 
PSGL-1 P-selectin glycoprotein ligand-1 P-选择素糖蛋白配体-1 
SAD sporadic AD 散发性 AD 
sAPP soluble amyloid precursor protein 可溶性淀粉样蛋白前体蛋白 
ST6Gal-1 α-2,6 sialyltransferase α-2,6 唾液酸转移酶 
TACE 





































老年性痴呆（Alzheimer’s disease, 也称阿尔茨海默症，简称 AD）是一







效手段，因此，世界各国正加紧研究 AD 的病因和治疗防范措施。 
AD 可分为多见的、散发的、迟发性的 AD（sporadic AD, SAD）和少数早发
性的、有家族遗传史的家族性 AD（familial AD, FAD）。某些携带致病基因的






些易感基因或遗传修饰基因决定其发病风险，如载脂蛋白 E（apolipoprotein E, 
ApoE）、ε4等位基因和α2巨球蛋白（A2M）等，年龄、动脉粥样硬化、糖尿
病、中风、教育水平低下等也是引起迟发性 AD 的重要因素；早发性、家族性 AD





1.2 AD 的主要病理特征 





















1.2.1 神经纤维缠结（neurofibrillary tangles, NFT） 
NFT 的基本单位是配对螺旋纤维（paired-helical filament, PHF），即成
对的 10nm 左右相互缠绕成螺旋的细丝。而 PHF 则主要由过磷酸化的微管相关蛋
白 tau（microtubule-associated tau）组成
[8]
。tau 是微管相关蛋白    







结合而发挥其正常生理功能，而且还容易聚集，形成 PHF 和 NFT
[11]
。动物实验和
细胞实验均表明，磷酸化的 tau 单体和寡聚体具有细胞毒性 
[12,13]
。此外，tau 还
可能介导β-淀粉样蛋白（beta amyloid, Aβ）的细胞毒性，研究表明 Aβ对
tau 敲除的细胞没有毒性
[14]
。在 AD 病人中，NFT 引起轴突整体性的丧失，并导致
突触连接性的减弱
[15]
。这些研究表明，tau 及其聚集可能在 AD 的发病中发挥重
要作用。 
 































图 1.1  AD 的两个重要病理学特征 
Figure 1.1 Two major pathologic characteristics of AD 
注：摘自张云武等，2006 
 













。APP 基因位于第 21 号染色体，由 19 个外显子组成，
其转录后经剪接能形成多种不同长度的转录子，其中，三种主要的转录子编码的
蛋白分别含有 695、751 和 770 个氨基酸，并由此分别被命名为 APP695、APP751
和 APP770
[23]




更短的 APP695，而 APP695 不包含蛋白酶抑制子结构域。APP 基因敲除小鼠只表
现出中间型的表现型
[25]



























淀粉源（amyloidogenic）途径（图 1.2）。 在非淀粉源水解途径中，APP 首先被
α分泌酶在 Aβ的 16～17 位间剪切，产生一个可溶性的 APP N 端片段（soluble 
APP N-terminus， sAPP） sAPPα并释放到胞外，同时留下 83 个氨基酸的 APP C
端片段（C-terminal fragment, CTF）,即αCTF 或 C83。C83 能被γ-分泌酶进
一步剪切，产生不会聚集的大约 3kD 的肽段（3 kDa peptide, P3）和 APP 胞内
端（APP intracellular domain, AICD）。而在淀粉源水解途径中，APP 则先被
BACE1（beta-site APP cleaving enzyme 1）或其他β分泌酶在 Aβ的-1～1
位或 10～11 位间剪切并释放可溶性 APP N 端片段 sAPPβ，剩下 99 或 89 个氨基
酸的 APP C 端片段，即βCTF（C99 或 C89）。C99 能被γ-分泌酶在 Aβ的 40～
41 或 42～43 位间继续剪切，从而产生 40 或 42 个氨基酸的 Aβ肽段，即 Aβ40
和 Aβ42
[23,29]
。尽管 Aβ40 在分泌的 Aβ中大约占了 90％，但 Aβ42 却是存在于
淀粉样斑中的主要 Aβ形式
[30,31]




Aβ42 可能更具致病力并对 AD 的发病更为关键。 
近一些研究表明，APP βCTF 可以在 Aβ的第 46 位点（ζ位点）和第 49
位点（ε位点）被依赖于 PS/γ-分泌酶的活性水解，在细胞内生成 Aβ46 和
Aβ49
[33-39]
。这些结果提示 PS/γ-分泌酶水解 APP βCTF 产生 Aβ可能是一个渐
进的过程，首先 APP βCTF 在ε位点被水解释放出 AICD 到细胞质中，之后留在
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